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Neue Derivate von 4,5 Dihydro-oxazolen, Verfahren zu ihrer Hersteliung und ihre Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Derivate von 4,£Dihydro-oxazolen, ein Verfahren zu ihrer Hersteliung und 
ihre Verwendung. 

Substituierte Pyridylsulfinylbenzimidazole und Pyridylsulfinylthienoimidazofe mit einer Hemmwirkung 

auf die Magensauresekretion sind bekannt und beispielsweise in der EP-A 5129 und der EP-A 201 094 be- 
5 schrieben. Da jedoch das pharmakologische Wirkprofii dieser Substanzen noch nicht ausgetestet ist und es 

daher nicht klar ist, ob sich diese Substanzen in der Humantherapie auch wirklich verwenden lassen, 

besteht welterhin ein Bedarf nach neuen Verbindungen mit magensaftsekretionshemmender Wirkung. 

Gegenstand der Erfindung sind demnach neue 4,5-Dihydro-oxazole der allgemeinen Forme! I des Formel- 

biattes, in der 
to A-CH = CH-oder-S-, 

Rt,R3 und Ri unabhangrg voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl, 

R2 Wasserstoff oder niedriges Alkoxy und 

n 0 oder 1 bedeuten 

und Verfahren zu ihrer Hersteliung, pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten, sowie 
T5 ihre Verwendung. 

Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck "niederes Alkyl" bezeichnet geradkettige oder 
verzweigte gesattigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl. Butyl, tert. Butyl. Der Ausdruck niederes Alkoxy bezieht sich auf Hydrocarbonoxygruppen mit 1-4 
Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyioxy, Butyloxy, tert. Butyloxy. 
20 In einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel I bedeuten Ri, R2 und FU Wasserstoff oder 
Methyl und R2 Wasserstoff oder Methoxy. 

Eme wertere bevorzugte Gruppe innerhalb der Verbindungen der allgemeinen Formel I ist jene, in der n 
die Zahl 1 bedeutet 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen erfindungsgemafl dadurch hergestellt werden, dafl 
25 man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II des Foimelblattes, worin A die in Formel ! angegebene 
Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III des Formelblattes, worin X fur Chlor oder 
Brom stent und Ri, R2. R3 und FU die in Formel I angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von 
mindestens 2 Aquivalenten einer starken Base umsetzt, worauf man 

30 b) gegebenfalls die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin n 0 bedeutet mit 

aquivalenten Mengen einer organischen Persaure oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet 

Die Umsetzung nach Verfahrensschritt a) wird vorteilhafterweise so durchgefuhrt. dafl man die Verbin- 
dungen der Formel II und HI in einem inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem 

35 niedersiedenden aiiphatischen Alkohol, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und dergleichen, vorzugsweise 
in Methanol, suspendiert, wobei man aus Grunden der besseren Aufarbeitbarkeit die Verbindungen der 
Formel II zweckmafligerweise im Oberschufl einsetzt und dann mindestens 2 Aquivalente einer starken 
Base, vorzugsweise NaOH oder KOH, gelost in etwas Wasser, bei Raumtemperatur zutropfen laflt 
Die Reaktionszeit betragt, abhangig von den Ausgangsverbindungen, dem Losungsmittel und der Tempera- 

40 tur etwa 2-8 Stunden. 

Gema/5 Verfahrensschritt (b) konnen die Sulfoxidverbindungen, in denen n in der allgemeinen Formel I 
die Zahl 1 bedeutet, ausgehend von den nach Verfahrensschritt a) erhaltenen Sulfidverbindungen mit der 
Bedeutung fur n = 0 durch partielle Oxidation mit geeigneten Oxidationsmitteln erhalten werden. AIs solche 
Oxidationssmittel werden vorzugsweise etwa aquivalente Mengen einer organischen Persaure wie Peres- 

45 sigsaure, Perbenzoesaure oder m-Chlorpeifcenzoesauzre, in einem reaktionsinerten Losungsmittel, z.B. 
Methylenchlorid oder Chloroform, bei Temperaturen zwischen etwa -10 °C und -50°C , oder etwa 
aquivalente Mengen 30 proz. H2O2 in Bsessig bei Raumtemperatur verwendet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I unterliegen der Tautomerie und konnen daher auch in alien 
zu Formel I tautomeren Formen vorliegen. 

50 Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel III sind bekannt Die fur das Verfahren verwendeten 
Ausgangverbindungen der allgemeinen Formel II konnen ausgehend von bekannten Produkten in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden. Insbesondere konnen sie gemafi Reaktionsschema I und gemafl den 
spezifischen Angaben in den Beispielen synthetisiert werden. Die im Reaktionsschema angegebenen 
Startverbindungen der Formeln IV (FLUKA Art-Nr. 25450) und IX (CD. HURD und K.LKREUZ, JJVm. 
Chem.Soc. 74, 2965 (1952) sind literaturbekannt 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fbnmel I besitzen wertvolle pharmakologische Bgenschaften. 
Insbesondere bewirken sie eine Blockade der (H + + K+)-ATPase und konnen daher beispielsweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Magen-und ZwolffingerdarmgeschwQren und anderen durch erhohte 

5 Magens§uresekretion verursachten Erkrankungen in der Humanmedizin eingesetzt werden. Sie haben sich 
im Enzymtest als ca. fOnfmal so wirksam wie Omeprazol, der bevorzugten Substanz der EP 5129. erwiesen. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formal I konnen als Heilmittel. z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden, welche die erfingungsgemaflen Verbindungen in Mischung mit einem fQr die enterale 
oder parenteral Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen 

m Tragermaterial, beispieisweise Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline Oder dergleichen enthalten. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen in fester Form z.B. als Tabletten. Dragees, Suppositorien. Kapseln. oder in flQssiger Form 
z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen, Gegebenfalls sind sie sterilisiert und/oder 
enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-oder Emulgiermittel, Salze zur Veranderung des 

is osmotischen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen 
Stoffen verabreicht werden. 



Beispiel 1: 

20 

5-(4,5-Dihydro-2-oxazotylh2-((3,5-dime^ -1 H-benzimidazol 

(Formel I: A = CH = CH, Ri und R; = CH 3 . Rz = OCH3, R4 = H, n = 0) 

25 6,00 g (27,4 mmol) ^4-5-Dihydro-2-oxazolyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-thion (Formel II: A = 
CH-CH) und 6,08 g (27,4 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-Hyrochlorid werden in 120 
ml Methanol suspendiert und innerhalb von 12 Minuten 27,8 ml (55,6 mmol) 2n waflrige NaOH zugetropft. 
Dabei steigt die Temperatur auf 30 °C. Es wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, zur Trockene 
eingedampft unct der RuckstancTin 140 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Eisessig wird auf pH 

30 = 4,5 angesauert und dreimal mit je 200 ml Chloroform extrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet. filtriert und eingedampft Der Ruckstand wird mit Acetoni- 
tril digeriert die Kristalle abgesaugt und bei 50 °C/20 mbar getrocknet Zur weiteren Reinigung wird aus 
Aceton umkristallisiert 

Ausbeute: 5,6 g gelbfiche Kristalle (55,5 % d. Th.) 
35 Fp = 1 88-1 90°C (Aceton) 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 



4-ChIor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitro-benzoesaureamid (Formel V des Reaktionsschemas) 

40 

64,4 g (0,319 mol) 4-Chlor-3-n"rtro-benzoesaure werden in 400 ml Thionylchlorid eingeruhrt und 3 
Stunden unter Ruckflu/5 erhitzt AnschlieBend wird eingedampft und der Ruckstand in 300 ml abs. 
Methylenchlorid gelSst Diese Losung wird bei -10 °C zu einer Losung von 40,9 g (0.670 mol) Ethanolamin 
in 400 ml abs. Methylenchlorid innerhalb von 2 Stunden zugetropft. Es wird noch 30 Minuten gerOhrt, der 
45 Niederschlag abgesaugt, zweimal mit je 100 ml 0,25n HCI und einmal mrt 100 ml Wasser gewaschen und 
bei 50 °C/20 mbar getrocknet 

Ausbeute: 83,1 g hellgelbes Rohprodukt, enthalt 1 Mol Kristallwasser (99 % d. Th.) 
Fp = 130-133°C (Dioxan) 

50 

4-(^lor-N-(2-chlorethyl)-3-nrtro-benzoesaureamid (Formel VI des Reaktionsschemas) 

101.0 g (0,385 mol) 4-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitn>benzoesaureamid. H2O werden portionsweise in 
450 ml Thionylchlorid eingeruht Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieflend 
55 im Vakuum eingedampft 

Ausbeute: 99,1 g gelbliche Kristalle (98 % d.Th.) 
Fp = 94-96 °C (Dioxan) 
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2^4«Oh^or-3-nitrophenyl)-4.5-dihydrcK)xa2ol (Formel VII des Reaktionsschemas) 

99.0 g (0376 mol) 4-Chlor-N-<2-chlorethyl)-3-nltrobenzo0saureamid werden in 800 ml Ethanol unter 
RUhren ad? 70 °C erhitzt und 217 ml (0.434 mol) 2n waflrige NaOH zugegeben. Es wird noch 30 Minuten 
5 bei 70 °C geruhrt Danach wird eingedampft und der Ruckstand in Wasser aufgenommen. Es wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 50 °C/20 mbar getrocknet 
Ausbeute: 74.2 g (87 % d.Th.) 
Fp ■ 89-90 °C (Diisopropylether) 

to 

2-(4-Amino-3-nitro-phenyl)-4.5-dihydro-oxa20l (Formel VIII des Reaktionsschemas) 

10,0 g (44.1 mmol) 2-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4.5-dihydro-oxazol werden in einem Stahlautoklaven in 60 
ml tert-Butylamin 9 Stunden auf 125 °C erhitzt Anschlieflend wird im Vakuum eingedampft und der 

is trockene. feingepulverte ROckstand in 20 ml 85 proz. o-Phosphorsaure bei 80 °C eingeruhrt Es wird 30 
Minuten bei 80 °C gerOhrt. Anschliefiend wird abgekuhlt auf 125 ml Eiswasser geleert mit 15 ml Ethylactat 
uberschichtet. unter BskOhlung mit Ammoniak auf pH = 8 gebracht 10 Minuten heftig gerOhrt und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Es wird mit Wasser und wenig Ethylacetat gewaschen und bei 50 
°C/20 mbar getrocknet 

20 Ausbeute: 5.7 g gelbe Kristalle (62.3 % d.Th.) 
Fp = 215-217°C (Methanol) 



5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-benzirnidazol-2-thion 

25 

(II: A = CH = CH) 

10.0 g (48,3 mmol) 2-(4-Amino-3-nitro-phenyl)-4.5-dihydro-oxa20l werden in 80 ml Dioxan und 400 ml 
Methanol gelost und in einer M'rtteldruck-Hydrierapparatur mit WrRaney-Nickel bis zur berechneten 

30 Wasserstoffaufnahme bei Raumtemperatur hydriert Der Kataiysator wird uber ein Rltrierhilfsmittel abge- 
saugt und das Filtrat zur Trockene eingedampft Der Ruckstand wird in 500 ml Ethanol gelost, 9.4 g (72,2 
mmol) Natriummethylxanthogenat zugesetzt und 3 Stunden unter RGckfluff erhitzt. Danach wird im Vakuum 
eingedampft der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und durch Zugabe von 13 ml 2n NaOH 
gelost Es wird mit 2 Loffeln Aktivkohle versetzt, kurz geruhrt und uber ein Filtriertiilfsmittel abgesaugt Das 

35 Filtrat wird mit Bsessig auf pH = 4.5 angesauert. der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und dreimal mit 
Wasser gewaschen. Es wird bei 60 °C/20 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 7.4 g braunliche Kristalle (69.9 % d.Th.) 
Fp = 265-268°C (tlw. Zers. ab 200 *C) 

40 

Beispiel 2: 

5-(4.5-Dihydrch2^xazolylh2-((4-methoxy-2-pyridyl)memylmioh1H-benzimidazol 

45 (Formel I: A= CH = CH. Ri, R 3 und FL = H, R 2 = OCH3. n = 0) 

6.49 g(29.6 mmol) 5-(4.5-Dihydro-2-oxazolyl>-benzimidazol-2-thion (Formel II: A = CH = CH) und 5,46 g 
(28.1 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxypyridin,Hydrochlorid werden in 80 ml Methanol suspendiert und 
innerhalb von 12 Minuten 30 ml (60 mmol) 2n waflrige NaOH zugetropft. Dabei steigt die Temperatur auf 30 

50 °C. Es wird noch 6 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. zur Trockene eingedampft und der ROckstand in 
120 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Bsessig wird auf pH = 4.5 angesauert und dreimal mit 
je 200 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat/Aktivkohle 
getrocknet filtriert und eingedampft Der ROckstand wird mit Acetonitril kristallisiert. die Kristalle abgesaugt 
und bei 50 °C/20 mbar getrocknet Zur weiteren Reinigung wird aus Aceton umkristallisiert 

55 Ausbeute: 5,60 g gelbliche Kristalle (58.5 % d.Th.) 
Fp = 147-149 °C(Aceton) 
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Beispiel 3: 

5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyO~2^^^ 

5 (Formel I: A = CH=*CH. Ri, Ffe, Ffe und FU = H, n = 0) 

6,00 g (27,4 mmol) 5^4.54)ihydro-2^xa2olylh1.3Kjihydro4)en2imida2oI-2-thion (Forme! II: A = 
CH = CH) und 4,49 g (27,4 mmol) 2-Chlormethylpyridin t Hydrochlorid werden in 120 ml Methanol suspen- 
diert und innerhalb von 10 Minuten 27,5 ml (54,7 mmol) 2n waflrige KOH zugetropft, wobei die Temperatur 

io auf 28 °C ansteigt Es wird 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt danach das tosungsmittel abdestilliert 
und der Ruckstand in 120 ml Wasser aufgenommen. Es wird mit Bsessig auf pH = 4,5 angesauert und 
dreimal mit insgesamt 350 ml Methylenchlorid ausgeschOttelt Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber NatriumsulfatfAktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft Das verbleibende dunkelbraune 6l wird 
mit Acetonitril kristallisiert und die Kristallisation uber Nacht im Tiefkuhlschrank vervollstandigt Die Kristalle 

T5 werden abgesaugt mit wenig kaltem Acetonitril gewaschen und bei 50 p C/20 mbar getrocknet 
Ausbeute: 5,70 g beige Kristalle (67.1 % d.Th.) 
Fp = 178-181 °C (Aceton) 



20 Beispiel 4: 

5-(4,5-Dihydro-2<ixa2oly{)-2-((3^imethyl-4-methoxy2-pyridyl)methylsulfinyl)-1H 
(Formel I: A = CH = CH, Ri und R3 = CH3, R 2 = OCH3, FU = H, n = 1) 

25 

Zu einer Losung von 6,5 g (17,6 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl«4-methoxy-2-pyri- 
dyl)methyithioHH-benamidazol in 200 ml Chloroform wird unter Ruhren bei einer Raumtemperatur zwi- 
schen -12 0 und -10 °C eine Losung von 3,65 g(18,0 mmol) 85 proz. 3-Chlorperbenzoesaure in 65 ml 
Chloroform innerhalb von 30 Minuten zugetropft Es wird noch 1 Stunde bei -10 °C geruhrt und an- 

30 schiieBend zweimal mit 40 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert Die waflrigen Phasen werden 
einmal mit 50 ml Chloroform gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Dber Natriumsulfat unter 
Zusatz von Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft Der ROckstand wird mit Ethanol kristallisiert und 
aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert 
Ausbeute: 3.05 g gelbliche Kristalle (45,0 % d.Th.) 

35 Fp = 112-114 °C zers. (Ethanol) 



Beispiel 5: 

40 5-(4,5-Dihydro-2K)xazolyl>-2-((3,5-dimethyM^ethoxy-2-pyridyl^ (2,3-d)imidazoI 

(Formel I: A = S, Ri und R3 = CH3. Fb = OCH3. FU = H, n = 0) 

5,00 g (22^ mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolylh1,3-dihydn>thieno-(2,3-d)imidazol-2-thion (Formel II: A = 
45 S) und 3.45 g (15,5 mmol) 2-C^lormethyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-Hydrochlorid werden in 70 ml 
Methanol suspendiert und innerhalb von 10 Minuten 20 ml (40 mmol) 2n waflrige NaOH zugetropft Dabei 
steigt die Temperatur auf 32 °C. Es wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand in 100 mi Wasser und 2 ml Bsessig aufgenommen. Es wird dreimal mit je 
70 ml Chloroform extrahierL Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat/Aktivkohle 
50 getrocknet filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Acetonitril digeriert, die Kristalle abgesaugt 
und bei 50 °C/20 mbar getrocknet 

Zur weiteren Reinigung wird neuerlich aus Acetonitril umkristallisiert 
Ausbeute: 4.56 g gelbliche Kristalle (78,4 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 191 °C (Acetonitrii) 
55 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
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5-Chlor-^2-hydro)cyethyI)-4-nitr^ (Formel X des Reaktionsschemas) 

36,9 g (0 t 178 mol) 5-Chlor-4-niro-2-thiophencart>onsaure werden in 190 ml Thionylchlorid eingeriihrt 
und 3 Stunden unter RQckflufl erhitzL 

5 Anschlie/tend wird uberschOssiges Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert Der ROckstand wird in 300 ml 
abs. Methylenchlorid gelost und diese Losung bei -15 °C zu einer Losung von 23.2 g (0,380 mol) 
Ethanolamin in 120 ml abs. Methylenchlorid innerhalb von 2 Stunden zugetropft Es wird noch 1 Stunde 
geruhrt. der ausgefallene Niederschlag abgesaugt einmal mit 100 ml 0,25n HCI und einmal mit 100 ml 
Wasser gewaschen und bei 40 °C/20 mbar getrocknet. 

70 Ausbeute: 35,7 g hellgelbe KristaJle (80, 1 % d.Th.) 
Fp = 136-138 °C (Dioxan) 



5-Chlor-lsH2-chlorethyl)^itro-2-thiophenc^onsaureamid (Formel XI des Reaktionsschemas) 

75 

In 180 ml Thionylchlorid werden bei Raumtemperatur 35,5 g(0,142 mol) 5-Chlor-N-(2-hydroxyethylH- 
nitro-2-thtophencarbonsaureamid portionsweise eingerOhrt Nach 90 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur 
wird im Vakuum eingedampft und bei. 40 °C/20 mbar getrocknet 
Ausbeute: 37.5 g hellgelbe KristaJle (98.4 % d.Th.) 
20 Fp = 111-114 °C (Benzol) 



5-Amino-N-(2-chlorethylH-nitro-2-thiophencarbonsaureamid (Formel XII des Reaktionsschemas) 

25 In eine Losung von 30,0 g (0.111 mol) 5-Chlor-N-(2-chlorethyl)-4-nitro-2-thiophencarbonsaureamid in 
300 ml abs. Dioxan wird unter Ruhren Ammoniakgas eingeleitet. Nach Abkiingen der zuerst exothermen 
Reaktion wird noch 9 Stunden unter weiterem Gaseinleiten gerQhrt und anschlieBend das Reaktionsgemisch 
im Vakuum eingedampft Der RQckstand wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die Phasen 
getrennt Die waBrige Phase wird noch funfmal mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert die vereinigten organi- 

30 schen Phase Qber Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft 
Ausbeute: 25,7 g gelbe KristaJle (92,3 % d.Th.) 
Fp = 202-208 °C (Acetonitril) 



35 5-{4,5-Dihydro-2-oxazoly)-1,3-dihydro-thieno)2,3-d)imidazol-2-thion (II: A = S) 

10,0 g (40,1 mmol) 5-AminchN-(2-chloretJiyi)-4^^ werden in 100 ml 

Dioxan und 100 ml Methanol gelost und in einer Mitteldruck-Hydrierapparatur mit WrRaney-Nickel als 
Katalysator bis zur berechneten Wasserstoffaufnahme bei Raumtemperatur hydriert Der Katalysator wird 

40 Qber ein Rftrierhilfsmittel abgesaugt und 6,3 g (48,0 mmol) Natriummethylxanthogenat zugesetzt und 2,5 
Stunden unter Ruckflufl erhitzt Danach wird das Reatkionsgemisch eingedampft, der ROckstand in 200 ml 
Wasser und 10 ml ges. Natriumcarbonatlosung aufgenommen. Es wird von wenig unloslichem ROckstand 
abfiltriert und mit Bsessig auf pH = 4,5 angesauert der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und dreimal 
mit Wasser gewaschen. Es wird bei 60 °C/20 mbar getrocknet 

45 Ausbeute: 3,3 g grunliche KristaJle (36.4 % d.Th.) 
Fp 300 °C (tlw. Zers.) 



Beispiei 6: 

50 

5^4,5-Dihydrch2-oxazolyl)-2-((4-m^ 

(Formel I: A = S, Rt. R3 und R* = H. R 2 = OCH3. n = 0) 

55 2.70 g(12.0 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazoly)-1.3-dihydro-thieno-(2.3-d)imidazol-2-thion (Formel II: A = 
S) und 2.09 g (10,8 mmol) 2-ChlormethyM-methoxypyridin-Hydrochlorid werden in 40 ml Methanol 
suspendiert und innerhalb von 15 Minuten 13 ml (26,0 mmol) 2n waBrige KOH zugetropft. wobei die 
Temperatur auf 28 °C ansteigt Es wird noch 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt zur Trockene 
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eingedampft und der RQckstand in 50 m! Wasser aufgenommen und mit Bsessig auf pH = 4,5 angesauert 
Es wird dreimal mit insgesamt 150 ml Chloroform exrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden 
Qber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird mit Acetonitril 
digeriert die Kristaile abgesaugt und bei 50°C/20 mbar getrocknet 
Zur weiteren Reinigung wird neuerlich aus Acetonitril umkristaliisiert 
Ausbeute: 2,33 g gelbiiche Kristaile (62,4 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 182 °C (Acetonitril) 



Beispiel 7: 

5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((2^^ 

(Formel I: A = S. Ri, R* R3 und R< = H, n = 0) 

1,50 g (6,66 mmol) 5^4,5-Dihydrc~2^xazolylH,3-dihyd (Formel II: A = 

S) und 0,76 g (4,63 mmol) 2-Chlormethylpyridin f HydrochIorid werden in 30 ml Methanol suspendiert und 
innerhalb von 15 Minuten 7 ml (14 mmol) 2n waflrige NaOH zugetropft Dabei steigt die Temperatur auf 31 
°C. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird eingedampft, der RQckstand in 60 ml Wasser und 
1,5 ml Bsessig aufgenommen und dreimal mit je 50 ml Mehtylenchlorid extrahiert Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden Qber Natriumsulfat/Aktivkohie getrocknet filtriert und eingedampft. Der RQckstand 
wird mit Acetonitril digeriert, die Kristaile abgesaugt und bei 50 °C/20 mbar getrockenet 
Zur weiteren Reinigung wird neuerich aus Acetonitril umkristaliisiert 
Ausbeute: 1.28 g gelbiiche Kristaile (87,3 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 168 °C (Acetonitril) 



Beispiel 8: 

5-(4,5-Dihydro-2-oxazoiyI>2-((3,5-dimethv^ 

(Formell: A = S, Ri und R 3 = CH3, R2 = OCH3. FU =H, n = 1) 

Zu einer tosung von 3,0 g (8,01 mmol) 5-<4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyri- 
dyl)methy!thio)-3H-thieno-(2,3-d)imidazol in 100 ml Chloroform wird unter Ruhren bei einer Temperatur zwi- 
schen -25 0 und -20 *C eine tosung von 1,63 g (8,01 mmol) 85 proz. 3-Chlorperbenzoesaure in 40 ml 
Chloroform innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bei -20 °C geruhrt und an- 
schlieBend zweimal mit 20 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert Die waflrigen Phasen werden 
einmal mit 50 ml Chloroform gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Qber Natriumsulfat unter 
Zusatz von Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft Der RQckstand wird mit Acetonitril kristallisiert 
und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristaliisiert 
Ausbeute: 2,80 g gelbiiche Kristaile (89.5 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 131 °C 



Beispiel 9: 

5-{4.5-DiTiydrc-2-oxazo!yl)-2-{(2-^ 

(Formel I: A = S, Ri. R2, Fb und R* = H, n = 1) 

1.00 g (3.16 mmol) 5^4.5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((2-pyridyl)-methyithio)-3H-thieno (2,3-d)imidazol wer- 
den in 15 ml Bsessig aufgenommen und bei 5 0 - 10 °C mit 0,36 g (3.16 mmol) 30 proz. H2O2 tropfenweise 
versetzt Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, mit 100 ml Wasser verdunnt und dreimal 
mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet filtriert und eingedampft 
Ausbeute: 0,64 g gelbiiche Kristaile (60.9 % d.Thg.) 
Fp = zers. ab 190 °C 
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Beispiel 10: 

In einem Vergleichsversuch wurde die Hemmwirkung von Omeprazol (der bevorzugten Verbindung der 
EP 5129) und derVerbindung des Beispiels 4 der vorliegenden Anmeldung (Substanz A) auf H + /K+-ATPase 
s untersucht und die IC© berechnet Hierbei wurden folgende Werte gefunden: 

Hemmung der H + /K+-ATPase IC 50 (uMOL) 

28.0 
5,3 

is Dieser Vergleich zeigt dafl sie Substanz A die H + /K+-ATPase ca. fOnfmaJ starker hemmt a!s Omeprazol. 



Anspriiche 

20 1. 4,5-Dihydro-oxazole der allgemeinen Formel I des Formelblattes in der A -CH = CH-oder -S-, 
Ri. Rs und Ri unabhangig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl 
R2 Wasserstoff oder niederes Alkoxy und 
n 0 oder 1 bedeuten 

2. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I, in der n die Zahl 1 bedeutet. 
25 3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 Oder 2, worin 
Rt, R3 und Rz Wasserstoff oder Methyl und 
R2 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I des 
Formelblattes dadurch gekennzeichnet dafi man 

30 a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II des Formelblatttes worin A die in Formel I angegebene 

Bedeutung hat mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III des Formelblattes worin X fur Chlor Oder 
Brom steht und Ri, R2. R3 und Ri die in Formel I angegebene Bedeutung haben. in Gegenwart von 
mindestens 2 Aquivalenten einr starken Base umsetzt, worauf man 

b) gegebenenfalls die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin n - 0 bedeutet 

35 mit aquivalenten Mengen einer organischen Persaure oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet. 

5. Pharmazeutische Praparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I des Formelblattes 
nach Anspruch 1 in Kombination mit ublichen Hilfs-und Tragerstoffen. 

6. Verbindungen nach Anspmch 1 zur Verwendung ais Wirkstoffe fur Arzneimittel zur Behandlung und 
40 Prophylaxe von Krankheiten, die durch erhohte Magensauresekretion hervorgerufen werden, wie Magen- 

und Zwolffingerdarmgeschwure. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: AT; ES; GR 

45 1. Verfahren zur Herstellung neuer Derivate von 4,5-Dihydro-oxazolen der allgemeinen Formel I des 
Formelblattes in der 
A-CH = CH-oder -S-, 

Ri. R3 und R4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl 
R2 Wasserstoff Oder niederes Alkoxy und 
so n 0 oder 1 bedeuten, dadurch gekennzeichnet daB man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II des Formelblattes, worin A die in Formel I angegebene 
Bedeutung hat mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 111 des Formelblattes, 

worin X fur Chlor oder Brom steht und 

Ri, R2. R3 und Ri die in Formel I angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von mindestens zwei 
55 Aquivalenten einer starken Base umsetzt, worauf man 

b) gegebenfalls die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin n = 0 bedeutet mit 
aquivalenten Mengen einer organischen Persaure oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I umsetzt. in der n die Zahl 1 bedeutet 



Omeprazol 
Substanz A 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl man die Umsetzung in Stufe a) in einem 
niedrigsiedendem Alkohol, vorzugsweise Methanol, durchfQhrt 

3. Verfahren nach eimem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man in Stufe a) die 
Verbindung der allgemeinen Forme! II des Formelblattes im UberschuC einsetzt 

5 4. Verfahren nach einem der AnsprGche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Oxydation in 
Stufe b) mit aquivalenten Mengen Peressigsaure, Perbenzoesaure oder m-Chlorperbenzoesaure durchfuhrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 f dadurch gekennzeichnet, dafl man die Oxidation in Stufe b) in 
Methylenchorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen -10 °C und -50 °C durchfuhrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Oxidation in Stufe b) mit 
to aquivalenten Mengen Wasserstoffperoxid durchfuhrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. dafl man die Oxidation in Stufe b) mit 30 
%igem Wasserstoffperoxid in Bsessig durchfuhrt 

8. Pharmazeutische Praparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 in 
Kombination mit Qblichen Hilfs-und Tragerstoffen. 

is 9. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Vewendung als Wirkstoffe fur Arzneimittel zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten, die durch erhohte Magensauresekretion hervorgerufen werden, wie Magen- 
und Zwolffingerdarmgeschwure. 
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